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CERT2-Score: Ceramid-basierte Marker fiir kardiometabolische Gesundheit

Ceramide sind eine Klasse bioaktiver Sphingolipide, die
strukturelle Bestandteile von Zellmembranen sind. Sie stel-
len auch wichtige Signalmolekiile innerhalb und zwischen
den Zellen dar.

Wahrend klassische Lipidparameter lediglich den Transport
von Fetten im Blut beschreiben, greifen Ceramide aktiv in
zentrale zellulare Prozesse ein, darunter Entziindungsre-
aktionen, oxidativer Stress und den programmierter Zell-
tod (Apoptose). In der Wand der Blutgefafie spielen sie eine
aktive Rolle bei der Entstehung der Atherosklerose, indem
sie die Infiltration und Aggregation von LDL-Partikeln in die
Arterienwande fordern. Studien haben gezeigt, dass LDL-
Partikel, die an atherosklerotischen Plaques anhaften, eine
bis zu 50-fach hohere Konzentration bestimmter Ceramide
aufweisen als zirkulierende, nicht aggregierte LDL-Partikel.

Ceramide und kardiovaskulédres Risiko

Neben diesen pathophysiologischen Zusammenhangen
konnte in einer Vielzahl von Studien nachgewiesen werden,
dass Ceramide sich als starke und unabhangige Pradikto-
ren fir schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse wie
Herzinfarkte, Schlaganfalle oder den kardiovaskularen Tod
erwiesen haben, auch nach statistischer Bericksichtigung
etablierter Risikofaktoren. Die wissenschaftliche Evidenz
zeigt dabei ein klares Muster: Die Verteilung der Cerami-
de verschiedener Kettenlange korreliert mit dem relativen
Risiko. Um diese komplexen Zusammenhange fur den kli-
nischen Alltag nutzbar zu machen, wurde der CERT2-Score
entwickelt.

Der CERT2-Score basiert auf der Messung von insgesamt
sieben Lipidkomponenten. Je nach Wertelage gegeniber
der Studienpopulation ergibt sich ein Punktwert auf einer
Skala von 0 bis 12.

CERT2 in der Primarpravention

CERT2 hat sich in grofB3en klinischen Studien als praziser
Pradiktor der kardiovaskularen Mortalitat erwiesen. Dieser
Score ist in der Lage, ,versteckte” Risiken bei scheinbar ge-
sunden Personen aufzudecken und korreliert zudem stark
mit systemischen Entziindungsmarkern wie hsCRP oder
Interleukin-6. Die Einbeziehung dieser Marker ermdglicht
eine prazise Risikoanalyse, die Uber die Moglichkeiten der
traditionellen Lipidmessung weit hinausgeht.

In der Primarpravention besteht die grofte Herausforderung
darin, Individuen zu identifizieren, die trotz unauffalliger
Standardwerte ein hohes Risiko fir ein Erstereignis tragen.

¢ Identifikation unerkannter Gefdhrdung: Studien zeigen,
dass etwa 15 % bis 20 % der Menschen, die einen Herz-
infarkt erleiden, keinerlei herkommliche Risikofaktoren
wie Bluthochdruck, Diabetes oder erhdhtes Cholesterin
aufweisen. Hier bietet die Ceramid-Analytik einen ent-
scheidenden Vorteil, da sie Risiken aufdeckt, die durch
herkémmliche Risikoschatzung oft ibersehen werden.

e Langzeitvorhersage bei Gesunden: Grof3e populations-
basierte Untersuchungen mit mehreren Tausend Teilneh-
mer belegen, dass spezifische Ceramid-Spezies starke
Pradiktoren fir zukiinftige kardiovaskulare Ereignisse
bei scheinbar gesunden Personen sind.

Atherosklerose

Blutgefan

oxLDL-C

ROS
NLRP
Inflam-
mosom

aktivierte
Makrophagen

T LDL-C Aggregate

proinflammatorische
Zytokine

CERAMIDE

Inflammation

* Lipotoxizitat

1 4444
* Inflammation

Insulin

Skelettmuskel

GLUT4
Glukoseaufnahme

e Adipozyten
(Fettzellen)

Abb. 1 Ceramide haben Einfluss auf verschiedene pathophysiologische Vorgange, welche die kardiovaskuldre Gesundheit beeintrachtigen.
NLRP (NOD-like receptor protein), ROS (reactive O-Species/ reaktive Sauerstoff-Spezies), GLUT4 (Glukosetransporter Typ 4)
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e Verbesserung der Risikovorhersage: Die Hinzunahme
von Ceramiden ermdglicht eine prazisere Zuordnung der
Patienten. Ein erheblicher Teil der Personen, die nach
herkommlichen Modellen einem ., moderaten” Risiko zu-
geordnet wurden, konnte durch Ceramid-Scores korrek-
terweise entweder als Hochrisiko-Patienten identifiziert
oder als Niedrigrisiko-Patienten entlastet werden.

CERT2 in der Sekundarpravention

Bei Patienten mit bereits bekannter koronarer Herzkrank-
heit ist die Bestimmung des Residualrisikos (Restrisikos)
von zentraler Bedeutung:

e Pradiktion trotz Therapie: Auftreten weiterer Ereignisse
trotz leitliniengerechter Behandlung. Ceramide bleiben
auch dann signifikante Vorhersagemarker, wenn Patien-
ten bereits Lipidsenker einnehmen.

o Uberlegenheitim Hochrisikosegment: Wihrend die pré-
diktive Kraft des LDL-C in der Sekundarpravention oft
abnimmt, zeigt der Risikoanstieg bei CERT2 einen linea-
ren Verlauf. Das bedeutet: Je hoher der Ceramid-Score,
desto hoher das reale Sterberisiko, unabhangig vom er-
reichten Cholesterinziel.

e Einsatz nach akutem Ereignis: Patienten nach einem
Herzinfarkt haben ein besonders hohes Risiko fir Re-
zidive. Der CERT2-Score ist in der Lage, jene Patienten
herauszufiltern, deren Risiko fir einen kardiovaskularen
Tod im ersten Jahr lber 5 % liegt. Dies ermdglicht eine
aggressivere medikamentdse Steuerung.

Therapeutische Konsequenzen und Monitoring

Ein wesentlicher Nutzen dieser Diagnostik ist die Modifizier-
barkeit der Werte. Ceramide reagieren dynamisch auf Inter-
ventionen:

e Sport: Regelmafiges aerobes Training fihrt langfristig
zu einer signifikanten Senkung der Ceramidspiegel im
Blut.

e Ernahrung: Eine mediterrane Ernahrung, die reich an
ungeséttigten Fettsduren ist (z. B. durch Olivenol oder
Nisse), kann die Ceramidkonzentration senken oder de-
ren schadliche Auswirkungen abmildern. Im Gegensatz
dazu fordert der Verzehr gesattigter Fette wie Palmitin-
saure die de novo-Synthese schadlicher Ceramide im
endoplasmatischen Retikulum.

e Lipidtherapie: Neben Statinen senken insbesondere mo-
derne Medikamente wie PCSK9-Inhibitoren oder Bempe-
doinsaure nicht nur das Cholesterin, sondern reduzieren
auch effizient die Konzentrationen der risikobehafteten
Ceramidspezies.

e Patientenmotivation: Da der CERT2-Score das kom-
plexe Zusammenspiel von Genetik, Erndahrung und Ent-
ziindung widerspiegelt, eignet er sich hervorragend als
Feedback-Instrument, um die Therapietreue und den Er-
folg von Lebensstilanderungen fur den Patienten sicht-
bar zu machen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Ceramid-
Bestimmung mittels CERT2 sowohl in der Primarpravention
zur Entdeckung bisher unsichtbarer Risiken als auch in der
Sekundarpravention zur prazisen Steuerung der Therapiein-
tensitat einen klinisch messbaren Mehrwert bietet.

Ceramide, Insulinresistenz und Diabetes: dScore

Uber das Herz-Kreislauf-System hinaus haben Ceramide
eine Bedeutung in der metabolischen Diagnostik wie bei der

Entwicklung von Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes. Ce-
ramide storen die Insulinsignalkette im Skelettmuskel und
in der Leber, was die Glukoseaufnahme beeintrachtigt. Mit
dem sogenannten dScore lasst sich die Wahrscheinlichkeit
berechnen, mit der eine Person innerhalb der nachsten zehn
Jahre an Diabetes erkranken wird. Auch bei der nicht-alko-
holischen Fettlebererkrankung (NAFLD) fungieren Cerami-
de als Mediatoren, die Lipotoxizitat und Leberentziindungen
verschlimmern.

Die Bestimmung der Ceramide im Blutplasma erfolgt mit-
tels hochmoderner Flissigchromatografie mit Massen-
spektrometrie-Kopplung (LC-MS/MS). Diese Methode ist
hochsensitiv, reproduzierbar und ermdglicht eine genaue
Differenzierung der verschiedenen Molekiilspezies.
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Der CERT2-Score zeigt ein erhohtes Risiko flir kardiovaskuldre Er-
eignisse! Eine Vorstellung beim Hausarzt ist dringend empfohlen, um
weitere Schritte zur Verbesserung der kardiovaskularen Gesundheit
(z.B. Anpassung des Lebensstils oder medikamentdse Therapie) zu
besprechen. Ein gesunder Lebensstil ist immer ein wichtiger Faktor
fur das langfristige Wohlergehen.
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Erhéhtes Risiko (der Punktwert des dScore entspricht der statisti-
schen Wahrscheinlichkeit, in den ndchsten 10 Jahren einen Typ2-
Diabetes zu entwickeln]! Eine Vorstellung beim Hausarzt oder Di-
abetologen ist angezeigt, um Uber MaBnahmen zu sprechen, das
Diabetes-Risiko zu reduzieren. Ein gesunder Lebensstil sollte fiir das
langfristige Wohlergehen angestrebt werden.
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Abb. 2 Musterbefund bei einem erhdhten kardiovaskularen Gesundheitsrisiko

Material

1 ml EDTA-Plasma (abgetrennt])

Bei taggleichem Eingang im Labor ist eine EDTA-Monovette
ausreichend.

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden muss
gewahrleistet sein. Innerhalb der Berliner Stadtgrenzen bie-
ten wir lhnen unseren Fahrdienst an (+49 30 77001-250), fur
Uberregionale Abholungen kontaktieren Sie bitte den kos-
tenfreien Kurierservice unter +49 30 77001-450.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist nur im privatérztlichen Bereich (GOA)
gegeben. Fiir Selbstzahler kostet der Test 123,34 €.
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